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（内側前庭神経核と舌下神経前位核におけるコリン作動性ニューロンの内在的膜特性とニコチ
ン性受容体を介した電流応答特性） 
 
学位論文の要旨 
 
【背景と研究の目的】 
脳のアセチルコリン（ACh）作動性ネットワークは、感覚処理、学習記憶、気分の調節およびい
くつかの認知機能に重要な役割を果たしていると考えられている。脳幹の内側前庭神経核（MVN）
と舌下神経前位核（PHN）は小脳へのコリン作動性入力の起始核として知られており、この入力
は前庭動眼運動や視機性反応を調節することが示されている。一方で、MVN や PHN 自体も橋
中脳網様体からコリン作動性投射を受けており、PHNへの AChの作用薬や拮抗薬の投与により
衝動性眼球運動(サッカード)後の視線保持が困難になったことから、PHN へのコリン作動性入
力は視線の調節にも関与することが示唆されている。このように、コリン作動性ネットワークは
小脳およびMVN や PHNの機能に重要であることが知られているが、MVN や PHNにおけるコ
リン作動性ニューロンの特性や ACh 受容体を介した伝達様式は明らかにされていない。これら
の知見が乏しいのは、コリン作動性ニューロンが MVNや PHNに散在していることから、生き
たスライス標本などでニューロンを同定することが困難なためであった。この問題を解決するた
めに、我々はコリン作動性ニューロンが赤色蛍光タンパク質である tdTomato を発現するトラン
スジェニックラット（ChAT-tdTomato transgenic rat）を作製した。本研究では、このトランスジ
ェニックラットを用いて、MVN や PHN におけるコリン作動性ニューロンの特性を明らかにす
ることを目的とし、ホールセル記録法により小脳へ投射するコリン作動性ニューロン（ChPNs）
の内在的な膜特性を調べ、AChの局所投与に対する電流応答特性から ACh受容体の発現様式と
サブタイプの同定を行った。 
 
【研究方法】 
（ 1 ）ChAT の遺伝子を含む細菌性人工染色体（BAC）を用いて ChAT-tdTomato トランスジ
ェニックラットを作製した。 
（ 2 ）ChPNsは、小脳虫部垂や小節への蛍光トレーサーを注入し、逆行性標識することによ
り同定した。 
（ 3 ）生後 16〜21 日のトランスジェニックラットからの脳幹前額断切片を作製し、MVNや
PHNのニューロンからホールセル記録法を用いて記録を行った。 
（ 4 ）電流通電に対する電位応答からスパイク後過分極（AHP）や発火パターンを調べた。 
（ 5 ）ACh受容体の作用薬投与に対する電流応答から神経伝達物質受容体の発現を調べた。 
（ 6 ）ムスカリン性 ACh 受容体（mAChR）の拮抗薬であるアトロピンの投与によりニコチ
ン性 ACh 受容体（nAChR）を介する電流応答のみを分離し、活性化や脱感作の時間経過をもと
に電流応答の特徴づけを行った。 
（ 7 ）nAChRのα7 と非α7 サブタイプはそれぞれの拮抗薬である MLAと DHβEの投与によ
り同定した。 
 
【結果及び考察】 
Alexa 488と tdTomatoにより二重標識された ChPNsからホールセル記録を行い AHPと発火パタ
ーンを調べた結果、AHPについては時間経過の遅い成分をもつタイプ（S+）が PHNで多く観察
されたが、MVNでは一過性の脱分極を示すタイプ(ADP)の方が多く見られた。発火パターンにつ
いては、スパイク間隔がほぼ一定の連続的な発火を示すタイプ（Cont）、 初めのスパイク間隔が
広いタイプ（FIL）、および発火頻度が低いタイプ（LFR）が主要な発火パターンであることが
わかった。 ChPNsに発現する神経伝達物質受容体を明らかにするため、受容体作用薬の局所投
与に対するに電流応答を調べた結果、AMPA型と NMDA型のグルタミン酸受容体や GABAAお
よびグリシン受容体、mAChRや nAChRの発現が確認され、それら受容体を介する ChPNsでの
電流応答は MVN と PHN では有意な差がみられなかった。さらに、ChPNs での nAChR を介す
る電流応答は mAChR を介する電流応答より大きいことが明らかになった。このような nAChR
の電流応答はコリン作動性ニューロン全般においてみられるのか、また、抑制性ニューロンやグ
ルタミン酸作動性ニューロンにおいても見られるのかを検討するため、それぞれのニューロンを
特定のトランスジェニックラットから同定し、ACh に対する電流応答への拮抗薬の効果を調べ
た。その結果、MVNや PHNのどのニューロンにおいても nAChRの電流応答は mAChR の電流
応答より有意に大きかった。観察された nAChRの電流応答は、活性化と脱感作がともに速いタ
イプ、ともに遅いタイプ、活性化が速いが脱感作が遅いタイプの３種類に分類され、それぞれの
タイプを示すニューロンの割合は、コリン作動性、抑制性、グルタミン酸作動性ニューロン間で
異なっていた。nAChR サブタイプに特異的な拮抗薬を用いた薬理学的解析により、速いタイプ
はα7、遅いタイプは非α7、残りのタイプはα7と非α7を介することが明らかになった。 
 
【結論】 
本研究により小脳へ投射しているMVNや PHNのコリン作動性ニューロンの主要なAHPのタイ
プ（ADPまたは S+）と発火パターン（Cont、FIL、LFR）が明らかになった。これらのコリン作
動性ニューロンには様々な神経伝達物質受容体が発現していた。MVN と PHN のニューロンに
おいて nAChRを介する電流応答は mAChRの応答に比べて大きく、また、nAChRの電流応答は
α7または非α7受容体の発現に依存して時間経過の異なる応答様式を示した。これらの結果によ
り、MVN や PHN から小脳皮質へ投射するコリン作動性ニューロンは、様々な入力に応答し特
定の発火パターンによって出力信号を送っているニューロンであることが示唆された。さらに、
MVNや PHNのニューロンは nAChRサブタイプの発現パターンに依存して異なる神経伝達を行
っている可能性が示唆された。 
 
